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Le titre de I'Inventlon a 6t6 modlfld (Directives relatives 6 Texamen pratlqu6 k rOEB, A-lll, 7.3) 

@ Prdparatlons medlcamenteuses h base de collagdne et de d6riv68 Imidazoles, 

@ La presents invention conceme un nouveau proc6d6 de 
fabrication de preparations mddicamenteuses soltdes asso- 
cfant du coilagdne et un agent antl-tnfectJeux Imidazole, ainsi 
que leur application au traftement d'affectlons du parodonte. 

Le procede selon rtnventlon se caracterise en ca que I'on 
realise les operations successlves sufvantes : 

* on dissout une quanttte predeterminee d'au molns un derive 
Imidazole dans de I'eau d6mtn6ralisee, 

* dans la solution ainsi obtenue on disperse une quantity 
pred6termtn6e de coflagene fibreux non-denature. et 

* on lyophillse la dispersion aInsI obtenue. 
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Description 

PROCEOE DE FABRICATION DE PREPARATIONS MEDtCAMENTEUSES SOUDES ASSOCIANT DU 
COLLAQENE ET UN AQENT ANTI-INFECTIEUX IMIDAZOLE, AINSI QUE LEUR APPUCAT10N AU 
TRAITEMENT D*AFFECT10NS DU PARODONTE. 

5 La pr6sente invention conceme un proc6d6 de fabrication de prdparations m6dicamenteuses sdides 
associant du collag^ne et un agent anti-infectleux imidazole, ainsi que leur application au traltement de 
diverses affections du parodonte. en particulier des poches parodontates. 

Dans I'Mat de la technique, il a d6j& 6t6 sugg6r6 d'assoder du collagdne & divers principes actlfs 
mddicamenteux, en particulier & certains agents antiseptiques et/ou anti-inflammatoires. notamment pour le 

W traltement d'affections p6riodontales. 

Cependant. jusqu'A ce jour, il s'est av6r6 impossible. & I'dchelon industriel. de fabriquer dans des conditions 
techniques et/ou 6conomiques satisfaisantes un tel type de produtt qui prdsente une repartition honK>g6ne de 
principe actif au sein de la masse de collag^ne et qui puisse Stre utilisd avec succ6s, en particulier pour le 
traltement d'affections parodontales. 

15 La pr^sente invention a pr^cisdment eu pour but de mettre au point un proc6d6 pour la fabrication de 
preparations mSdicamenteuses solides. qui puisse dtre mis en oeuvre & I'^chelle industrielle et qui conduise & 
des preparations solides prSsentant toutes ies qualites nScessaires e leur application phamnaceuttque. 1) est 
en particulier indispensable d'obtenir de fapon constante une repartition homogene de Tagent imidazole dans 
la masse de collagene qui ne doit, de son cdte, subtr aucune denaturation au cours des diverses etapes de la 

20 fabrication. 

Conformement A la presente invention, le procede de fabrication selon Tinvention est caracterise en ce que 
Ton realise les operations successives survantes : 

" on dissout une quantite predeterminee d'au moins un derive imidazole dans de t'eau demineralisee, 
* dans la solution ainsi obtenue on disperse une quantite predeterminee de collagene fibreux non-d6ruiture. et 
25 * on lyophilise la dispersion ainsi obtenue. 

Selon une autre caracteristique de la presente invention, on utilise, pour une partie en masse de collagene 
fibreux non-denature 0,005 d 0.25 partie en masse de derive imidazole, et 45 e 200 parties en masse d*eau 
demineralisee. 

D'autres caracteristiques et avantages de la presente invention apparaltront e la lecture de la description 
30 detaillee faite ci-apres notamment en s'appuyant sur un exemple de mise en oeuvre particulier, donne e simple 
titre d'illustration, du procede de Tinventlon. 

La premiere etape du procede de fabrication selon Tinvention consiste e dissoudre une quantite 
predeterminee d'au moins un agent imidazole dans de I'eau demineralisee. En raison de rapplicatlon 
preterentielle des produits selon invention, c'est-e-dire le traltement des affections parodontales. Tagent 
35 anti-infectteux est choisi de preference dans la famtlle des nitro-5-imidazoles, en pauliculier parmi le 
metronioazole, Tomldazole et le tinidazole. 

En effet, dans les poches parodontales en evolution, on trouve une flore microblenne variee associant des 
germes aerobies et anaerobles, Gram-positifs et Gram-negatifs et souvent aussi divers protozoalres, tels 
qu'Entamoeba ginglvalis et Trichomonas tenax. La plupart des specialistes du traltement des affections du 
40 parodonte s'accordent sur I'importance determinante de la flore anaerobic, et notamment des germes 
anaerobles mobiles, dans retiologie et dans revolution clinique des poches parodontales. Un ensemble de 
donnees cliniques et experimentaies milite en faveur du r6le d'Entamoeba gingivalis et de Trichomonas tenax 
dans ('apparition des episodes aigus qui emaillent revolution generalement chronique des poches 
parodontales. 

45 A cdte du traltement mecanique (surfapage radiculaire) et chirurgical (debridement des lesions profondes). 
le traitement des poches parodontales fait appel e I'utitisation d'agents antlbacteriens convene blement 
choisis. De fapon rdeale, ceux-ci dolvent etre actifs. aux concentrations liberees in situ, sur.tes bacteries 
anaerobles pathogenes et sur les protozoalres responsables de Taffection traitee; 
Parmi les agents anti-infectieux connus et deje utilises en therapeutlque, certains composes de ta ctasse 

50 des imidazoles possedent le spectre anti-mlcrobien souhaite ; ce sont notamment le metronidazole. 
I'ornidazole et le tinidazole largement utilises dans le traitement des affections eTrichornonas (trichomonases 
urogenitales). e Lamblia (lambliases), e Entamoeba (amibtases) et dans le traitement local et general des 
infections causees chez I'homme et chez les animaux par des germes anaerobies (gangrenes, septlcemies k 
germes anaerobies). 

55 Pour le traitement local ou general des poches parodontales les imidazoles sont e preterer aux agents 
antlbacteriens e large spectre qui sont relativement peu actifs sur les germes anaerobies et inacttfs sur les 
protozoaires pathogenes souvent associes e la flore bacterienne. 11 en est ainsi de la chlorhexldine et de ses 
sels utilises par voie locale ou des tetracyclines utilisees par vole generale ou locale qui. en outre, cqmportent 
rinconvenient de colorer les dents. 

€0 En raison des proprietes d'hydrosolubilite de tous ces derives Imidazoles, leur dissolution dans t'eau^ 
demineralisee ne souieve aucune difficulte. Dans la pratique, il s'est avere que t'on obtenalt une parfaite 
dissolution par simple agitation pendant une duree de quetques minutes. La quantite d'eau utilisee pour cette 
premiere etape de dissolution n'est done pas critique. De f a(?on avantageuse, on utilise de I'eau demineralisee 



2 



EP 0304374 A1 



qui a en outre dt6 f!ttr§e sur un filtre de porosit6 0^ \un. 

II s'est av^rd de fapon tout & fait surprenante que par Introduction directe de fibres de coilag6ne dans cette 
solution aqueuse de ddriv6 lmidazoi6, f) 6talt possible d'obtenir une repartition homogdne du d6rivd imtdazold 
au sein de la masse de collagdne fibreux. La dispersion obtenue se prdte directement & une lyophlltsation pour 
conduire. de fapon simple mals parfaltement fiable, aux preparations mddicamenteuses rBCherch6es. 5 

Pour obtenir les effets blologiques attendus de I'assoctatlon objet de la pr6sente Invention, le collagdne 
utilise dolt r6pondre d des specifications precises qui portent, entre autres, sur deux points essentiels : 

- la non-denaturation du collagene. c'est dire te maintien de la structure moieculaire de la proteine native, et 

- le maintien du caractere fibreux du collagene. 

On salt en effet que la molecule de coIlagSne natif comporte une partle centrale caracterisee par trois 10 
chsSnes polypeptldlques (chdihes a) de 100.000 dattons chacune, assembtees en forme d'heiioes gauches 
dont les axes s'enroulent en supertieiices drottes autour d'un axe commun. 
La denaturation, par ta chaleur par example, fait disparaitre cette structure h6llco7dale caracteristique. 
La non-d6naturation du collagene est appreciee par deux techniques faisant appel t des proprtet6s 
physiques differentes de la molecule. 15 
1/ La diffraction de rayons X qui met en evidence le maintien de la structure heilcoTdale. 
2/ 1-a calorlmetrie differentlelle programmee (C D P) qui mesure les quant!t6s de chaleur absorbees 
lorsque les fibres de collagene, soumlses e une augmentation llneralre de temperature, perdent leur 
structure hSIIcotdale. 

II convient en outre de pr6ciser que par collagene fibreux, on entend designer un collagene comportant une 20 
falble proportion acldosoluble et dote d'une bonne dispersibilite dans I'eau. 

Dans le cadre de la pr6sente invention on fera done appel e un collagene insoluble dans I'eau, 
hydrodispersible et ne presantant qu'une faible fraction acldo-soluble, de preference de Tordre de 10 4 15 <Vb 
en masse. 

Dans un mode de realisation pr6f6rentlel mals non-llmitatif de I'lnventlon. le coIIag6ne est extralt de la peau 25 
de jeunes bovins suivant la technique g6n6rale d6crite dans le brevet franpais n' 1 568 829. II est obtenu sous 
formes de fibres qu'on soumet, avant utilisation suivant la presente invention, e un ensemble de contrdles. Ces 
contrdles comportent notamment : 

- le contrOle de la disperalbilite des fibres dans i'eau et I'aclde chlorhydrique dilue : dans cet essal, le 
collagene doit se montrer tres peu soluble et facllement dispersibte, 30 

- la calorlmetrie dlff6rentielle programm6e. et la diffraction de rayons X. confirmant le maintien de la structure 
heiicoTdale. 

AinsI s'assure-t-on du caract6re pratlquement non-denature, et essenttellement non-acidosoluble. du 
collagene utilise dans le cadre de la pr6sente invention. Ces proprietes du collag6ne sont n6cessaires pour 
obtenir une bonne hydrodispersibilite !ors de la mise en oeuvre de la seconde etape du proc6d6 selon 35 
rinventlon. 

On obtlent une dispersion des fibres de collag6ne dans la solution du d6riv6 imidazole, qut peut 
ulterleurement Stre soumise dans de bonnes conditions e l'op6ration de lyophlllsation, en utlllsant de 
preference, pour une partie en masse de colIag6ne fibreux non-denatur6 0,005 i 0,25 partle en masse de 
derive imidazole, et 45 e 200 parties en masse d'eau d6min6ralls6e. 40 

De fapon avantageuse. la dispersion des fibres de collagdne dans la solution de derive imidazole 
pr6alablement pr6par6e, est effectu6e dans une cuve de melange, par exemple en acier inoxydable, 6qulp6e 
d'une turbine de d6fIoculatlon. Cette dispersion est effectu6e pendant une durfee superieure ou egaie e 15 
minutes e une temperature restant lnf6rieure k environ 30° C. Habituellement cette dispersion sera effectu6e 
e la temperature amblante. ^ 

La mIse en forme des preparations selon Tinvention est obtenue simultanement e I'operatlon de 
lyophlllsation. De fapon avantageuse on r6partit. k polds constant, la dispersion de fibres de collagene dans la 
solution de d6riv6 imidazole sur des plateaux, sur lesquels on applique ensuite des grilles de separation. Les 
plateaux ainsi pr6par6s sont ensuite introduits dans un lyophilisateur. Dans la pratique, les parametres 
suivants de lyophilisation ont conduit e des r6sultats entierement satisfalsants : 50 
-temperature de congelation : -30 ± 5°C 

- duree de cycle de lyophilisation : > d 18 heures 

- temperature de d6sorption : 28 ± 5*'C. 

Les preparations pharmaceutiques solldes ainsi prepar6es selon le proc6de de rinventlon, peuvent 6tre 
obtenues sous diverses formes, en partlculier sous fonne de compresses. Ces preparations sont de 55 
preference sterillsees par un rayonnement lonlsant, directement dans leur conditionnement ultimo. 

A titre d'exemple non-Hmitatif. on indlquera ci-apr6s un exemple de preparation d'une association coIlag6ne 
+ metronidazole qui se pr6sentera, en fin de production, sous forme de compresses, seches et steriles, pour 
application locale. 

60 

EXEMPLE 1 

Une fabrication d'essai de i'ordre de 50g (formule cl-dessous) de rassoclatlon collag6ne-m6tronidazoie a 
ete effectu6e en conditions industrielles de fapon e obtenir environ 500 compresses. 

65 
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Metronidazole 2.5 g 

Coltagdne exprim6 en fibres s^ches 47,5 g 

Une solution de mMronidazole dans I'eau est pr6par6e par simple melange pendant 5 minutes de 2,5 g de 
metronidazole dans 8 litres d'eau d6min6ralis6e et filtrde. 47.5 g de fibres de collagdne (exprimd en collagdne 
5 dessdchd) sont alors dispers6es dans la solution de metronidazole pendant 1 Keure. Cette dispersion est 
r^partie sur plateaux inox sur iesqueis sont ensuite adaptdes des grilles Inox dont I'ouverture de maille 
ddterminera la taitle des compresses. 

Le plateau ainsi pr6pard est place dans un lyophillsateur. Les paramdtres de tyophijisation sont les suivants : 

- temperature de congelation : -30° C 

10 ' durde de cycle de tyophilisation : 24 heures 

- temperature de desorption : 28 ± 5°C. 

Au terme de la lyophilrsation. on retire la grille, on trie les compresses obtenues. on les conditionne, puis on 
les sterilise par irradiation gamma k 25 KGy. 

La technique decrite dans cet exemple est directement transposable e la production industrieile. Sa rhise au 
75 point a comporte le contrdle de plusieurs pararndtres essentiels dont : 

• 1 homogeneite de la repartition du metronidazole, au sein d'une mSme compresse, d'une compresse k i'autre 
au sein d'un mdme lot. ou de lots differents ; 

- la non-denaturation du collagene par le rayonnement ionisant utilise (contrdle effectue par C D P) ; 

- la non-degradation du metronidazole par le rayonnement ionisant utilise (contrdle eflectu6 par HPLC). 

20 

Liberation in vitro de I'agent anti-infectieux A partir d'une preparation m6dicamenteuse fabrfqu6e 
conformement A I'exemple precedent 

Les resuttats attendus du traitement par application locale d'une association medicamenteuse r6alisee 
25 suivant I'invention supposent la liberation in situ de Tagent (ou des agents) antMnfectieux associe(s) au 
collagene. II est capital de s'assurer par des essais in vitro, avant I 'utilisation du prodult en therapeutlque 
humaine, que ces principes actifs anti-infectieux sont effectlvement liberes. 

Protocole n" 1 : 

30 

On utilise comme materiel d'essai des echantillons de compresses preparees suivant la technique decrite 
ci-dessus. constituees de collagene en fibres (950/6) et de metronidazole (5(Vb), les pourcentages dtant 
rapportes au poids sec. 

On place ces compresses au contact de la surface d'un milieu de recepteur : 200 ml de solution tampon 
35 phosphate isotonique de pH 7.35 maintenue k 37° C au bain marie, et homogeneise par agitation permanente. 

Des preievements sont effectues regulierement toutes les 10 minutes et le dosage spectrophotometrique 
du metronidazole est realise par mesure de I'absorption A 320 nm. 

Les resuttats obtenus. consignes dans le tableau ci-dessous, demontrent que la liberation du metronidazole 
k partir de compresses est complete et raptde. 

40 
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50 



55 
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Liberation du metronidazole a partir 



de compresses de coliagene metronidazole 



TEMPS 


Pourcentage de metronidazole 
libere (quantites cumuiees) 


DE 

LIBERATION 


Moyenne de 
6 essais 


Ecart type 


coefficient de 
variation 


10 min. 


61,2 % 


12,0 


19,6 % 


20 min. 


80,5 % 


13,5 


15,9 % 


30 min. 


92,0 % 


9,8 


10,7 % 


^0 min. 


96,2 % 


7,0 


7,3 % 


50 min. 


98,7 % 




% 


60 min. 


100,2 % 


2,2 


2,2 % 


70 min. 


100,7 % 


1,8 


1,8 % 



10 
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25 



30 



35 



40 



Protocole n" 2 : 



45 



Le produit k I'essai se prdsente sous fomie de compresses solldes obtenues suivant le proo6d6 d6crit 
ci-dessus. Ces compresses sont constftu6es de collagdne (950A) et de mdtronidazole (50A). ces ^ 
pourcentages 6tant exprimds en mati6re sdche. La Iib6ratIon In vitro du m6tronidazole est appr6ci6e par une 
m6thode mlcrobiologique : recherche du pouvoir bact6riclde vIs-A-vIs de gemnes ana6robies de la flore 
buccale connus pour leur sensibility au metronidazole. 

Pour cette ddtermlnation, quatre souches ont ainsi 6t6 testdes : 

- Fusobacterlum nucleatum (souche 1-5) 

- VeHtoneiia alcalescens (souche BS 4) 

- BacteroTdes glngivalis (souche 1-18) 

- BacteroTdes intermedius (souche IX) 



55 



Conduite de t'essai 



60 



En milieu ilquide approprie (milieu PGY enrichi de 10 pour cent de sang de cheval) on Introduit un fragment 
de produit 4 tester (1x1cm de compresse) puis, pour chaque germe, un inoculum contenant approxlmative- 
ment 10® germes. 

Apr^s incubation en anadrobiose discontinue, on observe une activft6 bactericide de I'association vls-d-vls 
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de I'ensemble des souches test^es. L'actMtd bact6rfclde ainsi mise en Evidence tradutt la liberation du 
metronidazole 6 partir des compresses. 



5 AppflcaBon therapeutlque 

Les preparations medicamenteuses obtenues selon le precede de {'invention sont avant tout destinees au 
traitement d'affections du parodonte. et en particulier au traitement topique des poches parodontales. 
10 Les poches parodontales sont des lesions bien locafisees aux tissus entourant la radne de la dent 
(parodonte) : leur traitement est essentiellement local. Le traitement etiologique comporte pr6ferentlei tement 
rapplication in situ, c'est-e-^ire dans la poche parodontale elte-mema. de preparatiorts medtcamenteuses 
repondant e deux conditions fondamentales : 

- Elles doivent contenir un ou plusieurs agents anti*infectieux actifs sur les micro-organisnrtes reconnus 
15 comme responsables du declenchement et de l*evolutIon de Taffection (germes anaerobles pathogenes et 

protozoaires parasites essentiellement) 

- elles doivent assurer la liberation in situ desdits agents anti-inf ectleux en concentration sutfisante et sur une 
periode suffisamment longue pour assurer la destruction des micro-organismes pathogenes. 

II est en outre souhaitabte que : 
20 1/ L'introduction de la preparation medicamenteuse dans la poche parodontale soit facile pour un 

praticien qualifie, 

2/ le produit une fois en place, dans la poche parodontale. ne fasse pas office de corps etranger et ne 
provoque pas une reaction Inflammatoire qui s'ajoute e celles causees par les micro-organismes 
responsables de la 16sion initiale et par les concretions et amas de debris divers encombrant la poche, 
2$ 3/ le produit se resorbe in situ sans appeler une nouvelte intervention pour l*extraire, une f ols achevee 

la liberation du ou des principes actifs anti-infectieux. 
Les associations suivant la presente invention se distinguent de tous les trattements actuellement appliques 
au traitement des poches parodontales en ce qu'elles repondent e toutes les conditions enurner6es 
ci-dessus. Bles offrent. de surcrolt, des avantages appreciables lies aux proprietes blologiques du coUagene 
30 natif : activite hemostatique locale et. plus encore, activite clcatrisante favorisant le comblemeht raptde des 
poches parodontales. c'est-e-dire leur evolution vers la guerison. Or. si I'ensemble des techniques 
classiquement appliquees au traitement des poches parodontales permet de retarder leur evolution vers 
I'aggravation, voire de TarrSter (avant la chute des dents), le comblement des poches constituees ne peut etre 
que rarement obtenu. 

35 L'emplol systematlque de preparations medicamenteuses suivant rtnvention dolt permettre de recourir 
moins souvent aux interventions chirurgicales sanglantes (gingivectomies) couramment pratiquees dans le 
traitement des poches parodontales. Cette application therapeutique des preparations obtenues selon 
I'invention se trouve illustree par les deux observations clinlques mention nees cl-apres. 

40 ler cas clinlque : Traitement d*une poche parodontale profonde 

Madame Colette J.... agee de 32 ans. par ailleurs en bonne sante, presente une parodontite d progression 
rapide active avec des poches profondes (de 4 mm e 9 mm), des pertes d'attache severes (de SOQ/b e 80(Vb), 
des defauts intraosseux et des atteintes des espaces inter-radiculaires. La flora sous-gingivale est 

45 essentiellement composee de bacteries mottles (y compris de nombreux spirochetes). 

Apres institution d'une hygidne dentaire rlgoureuse visant e I'eiimination de la plaque supragingtvale. des 
detartrages/surfagages de la totalite du parodonte ont ete effectues. Les poches tres profondes ont ete 
traitees par lambeau de pleine epaisseur afin de faciliter I'acces e la partie radiculaire de la poche. Cependant. 
au niveau de la face distale de la dent n*" 22, pour des raisons esthetiques. il n'a pas ete possible de realiser 

50 des actes chirurgicaux. Cost la ralson pour taqueile, apres instrumentation '& Taveugle* de cette poche, il a 
ete place une compresse realisee selon Texemple precite. Trois semaines apres traitement, la poche 
residuelle mesurart 3 mm (au lieu de 7 mm) et le gain d'attache etait de 3 mm (soit 1 seul mm de recession). II 
est Clair, qu'un tel succes n'aurait pas pu etre obtenu sans I'application in situ de la compresse selon 
Tinvention. 

55 

26me cas clinique : cicatrisation apr6s chirurgie parodontale 

II a ete precede e reilmination du tissu de granulation par 'gingivectomie & biseau interne* sur le bloc 
incisivo-canin de Monsieur Jean M... qui presentait des poches supra-osseuses de 5mm. L'acte a ete realise 
60 sous anesthesie locale et a dure 25 minutes sans complication majeure (excepte un salgnement quelque peu 
abondant). Une compresse realises selon I'exemple precite. deposee sur les surfaces operees, a fait cesser le 
saignement et a permis de recouvrir la plaie d'un pansement chirurgical. Au jour 8, on a depose le pansement 
et constate une cicatrisation parfaite avec epitheiialtsation complete de la plate (ce qui ne se produit en general 
qu'apres 3 semaines). 

65 
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Revendlcations 

5 

1/ Proc6d6 de fabrication de prdparations mddlcamenteuses sotides assodant du cdlagdne et un 
agent anti-infectieux Imidazole. caract6r1s6 en ce que I'on realise les opdrations successlves sutvantes : 

* on dissout una quantity prSddtermlnde d'au moins un d6rtv6 lmldazol6 dans de i'eau d6mtn6ralls6e. 

* on disperse directement dans la solution ainsi obtenue une quantitd pr6ddtermin6e de coliagdne fibreux 10 
non-d6natur6. et 

* on fyophillse la dispersion ainsi obtenue. 

2/ Proc6d6 seion la revendlcation 1. caract6risd en ce que I'on utlHse. pour une partie en masse de 
coliagdne fibreux non-d6natur6 0.005, k 0^ partie en masse de ddrtv6 Imidazole, et 45 & 200 parties en 
masse d'eau d6min6rails6e. 15 

3/ Proc6d6 seion I'une des revendlcations 1 et 2, caract6rls6 en ce que la dispersion de collagSne dans 
la solution de d6riv6 imidazoid est effectu6e dans une cuve de melange 6quip6e d'une turbine de 
d6flocutatlon. 

4/ Proc6d6 seion I'une des revendlcations 163, caractdr1s6 en ce que la dispersion de coilagdne dans 
la solution de d6riv^ Imidazole est effectu6e pendant und dur6e supdrieure ou 6gaie & 15 minutes, i une 20 
temperature InfSrieure d environ 30'C. 

5/ Proc6d6 seion I'une des revendlcations 1 44, caract6ris6 en ce que I'on r6parttt, & polds constant, la 
dispersion de collagdne fibreux dans la solution 4e cl6riv6 imidazole sur des plateaux 6quip6s de grilles de 
separation, et en ce que I'on tyophllise directement lesdtts plateaux ainsi pr6par6s. 

6/ Proc6d6 seion I'une des revendlcations 1 & 5, caract6ris6 en ce que la lyophilisatlon est r6alis6e dans 25 
les conditions suivantes : 

- temperature decongfelation :-30 ± 5*C 

* duree de cycle de lyophilisatlon : & & 18 heures 

- temperature de d6sorptlon : 28 ± S'C. 

7/ Precede seion I'une des revendicatlons 1 d 6, caract6ris6 en ce qu'apr§s la lyophilisatlon, on 30 
conditionne les preparations obtenues, puis on les sterilise par rayonnement ionlsant. de preference par 
In^diation gamma 25 KGy. 

8/ Precede seion I'une des revendlcations 147, caract6rise en ce que I'on contrdle la non-d6naturation 
du coIlag6ne par calorim6trie differentlelle programmee et/ou par diffraction de rayons X, prealablement 
k la dispersion de collag6na dans la solution de d6rive imidazole, et post6rieurement A I'etape de 35 
lyophilisatlon et/ou de sterilisation. 

9/ Precede seion I'une des revendlcations 1 e 8. caracteris6 en ce que le derive imidazole utilise est . 
cholsl dans la famllle des nltro-5-imldazoles, en particuller parmi le metronidazole, I'omldazole et le 
tinidazole. 

10/ Application des preparations obtenues par la mise en oeuvre du proc6de seion I'une des 40 
revendlcations 1 69 au traltement des affections du parodonte. 
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